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Objectifs 


• Expliquer I'epidemiologie, les facteurs favorisants et I'evolution 
des principales pathologies auto-immunes d'organe et systemiques 

• Interpreter les anomalies biologiques les plus frequentes observees 
au cours des pathologies auto-immunes 

• Argumenter les principes du traitement et de la surveillance au long 
cours d'une maladie auto-immune 


DEFINITION, CLASSIFICATION 
ET ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES 

Definition, classification 

Bien qu'il n'existe pas de definition univer- 
selle des maladies auto-immunes (MAI), on 
regroupe sous ce terme un ensemble de maladies, systemiques 
ou specifiques d'organes, dont la physiopathologie fait inter- 
vene un dereglement du systeme immunitaire a I'origine d’une 
rupture de la tolerance au « soi » (soi = ensemble de motifs anti- 
geniques, elements cellulaires et/ou facteurs solubles propres a 
chaque individu et normalement peu ou pas immunogenes). Si 
I’on sait desormais qu'un faible niveau d'«auto-immunite» est 
physiologique et concourt au maintien meme de I'homeostasie 
du systeme immunitaire, les maladies auto-immunes (MAI) ont 
certaines caracteristiques parmi les suivantes : 

- existence d'une reaction humorale et/ou cellulaire dirigee 
contre un ou plusieurs tissu(s)/organe(s) cible(s) a I'origine des 
manifestations cliniques ; 

- presence de lesions inflammatoires faites d'infiltrats lympho- 
cytaires dans le(s) tissu(s) cible(s) sans cause infectieuse ou 
toxique retrouvee ; 

- presence dans le sang circulant et/ou au sein des tissus cibles 
d'auto-anticorps specifiques d'organes ou non, dont certains ont 
un pouvoir pathogene direct ; 

- induction d'une maladie auto-immune experimentale par I'ad- 
ministration d'un auto-antigene de I'organe cible ; 

- transfert possible de la maladie par transfert passif d'auto- 
anticorps de patients (ou animaux atteints pour les modeles 
experimentaux) a des sujets/animaux sains ou par allogreffe de 


lymphocytes T d'animaux atteints a des animaux sains preala- 
blement irradies ; 

- possibility de prevention et/ou guerison de la maladie auto- 
immune experimentale par I'induction d'une tolerance vis-a-vis 
de I'antigene cible (modele de la souris NOD pour le diabete de 
type 1 par exemple). 

Au-dela de leur definition, on distingue habituellement les MAI 
specifiques d'organes des MAI systemiques (tableau 1). Si cette 
classification est utile et pertinente d'un point de vue Clinique, 
elle ne reflete pas forcement les differents mecanismes physio- 
pathologiques en cause. Certaines MAI peuvent relever d'un 
defaut global d'elimination (selection negative) et/ou de I'acti- 
vation anormale et de la survie de clones de cellules T ou B auto- 
reactives (du fait par exemple d'une mutation du gene Fas). Dans 
de nombreux autres cas, la MAI resulte d'une reaction ciblee et 
aberrante vis-a-vis d'un antigene particulier, qu'il s'agisse d'un 
auto-antigene (exemple : recepteur a I'acetylcholine dans la myas- 
thenie) ou d'un antigene de I'environnement (syndrome de Guillain- 
Barre faisant suite a une infection par Campylobacter jejuni). Si 
les mecanismes en cause dans les manifestations cliniques et/ou 
biologiques sont, au moins en partie, elucides dans la plupart des 
MAI, la sequence et la nature meme des evenements qui sur- 
viennent en amont et qui sont a I'origine de la perte de tolerance 
au soi restent en revanche en grande partie meconnues. 
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Epidemiologie 

A I'exception des thyroidites auto-immunes et de la poly- 
arthrite rhumato'fde, les MAI prises isolement sont des maladies 
relativement rares. Elies represented neanmoins, lorsqu'on les 
regroupe, un vrai probleme de sante publique. Dans les pays 
occidentaux a haut niveau de developpement economique, les 
MAI concernent entre 5 et 10 % de la population generale, et 
represented ainsi (si I'on exclut les accidents et les suicides) la 
troisieme cause de morbi-mortalite apres les maladies cardio- 
vasculaires et les cancers. Independamment des facteurs de 
susceptibilite genetique, la prevalence et I'incidence des MAI 
peuvent neanmoins varier de fagon notable en fonction des zones 
geographiques considerees. Si certaines MAI comme la poly- 
arthrite rhumatoide (PR) sont nettement plus frequentes dans 
les zones temperees et dans le nord de I'Europe (gradient Nord- 
Sud), d'autres en revanche, comme le lupus systemique (LS), 
sont plus frequentes dans les zones intertropicales et en Asie du 
Sud-Est (gradient Sud-Nord). A titre indicatif, les taux de preva- 
lence etablis ou estimes en Europe et/ou en Amerique du Nord 
de certaines maladies auto-immunes sont mentionnes dans le 
tableau 2. 


FACTEURS FAVORISANTS 

Les MAI sont des maladies multifactorielles faisant intervenir 
notamment des facteurs genetiques, des facteurs hormonaux et 
des facteurs environnementaux. 

Facteurs de susceptibilite genetique 

Parmi les differents facteurs de risque de developper une MAI, 
la susceptibilite genetique est de loin le plus important pour la 
majorite des MAI. L'importance des facteurs genetiques a ete 
suspectee de longue date a la suite de la constatation de formes 
familiales dans de nombreuses MAI, avec un risque relatif de 


Classification des maladies 
auto-immunes* 


MAI SPECIFIQUES D'ORGANE 


Glandes exocrines 

Atteintes hepatiques 

1 syndrome de Gougerot-Sjogren 

1 cirrhose biliaire primitive 

Glandes endocrines 

1 hepatites auto-immunes 

1 thyroi'dite de Hashimoto 

Atteintes digestives 

1 maladie de Basedow 

1 maladie de Crohn 

1 diabete de type 1 

1 rectocolite hemorragique 

1 maladie d'Addison 

Atteintes cutanees 

Appareil neuromusculaire 

1 psoriasis 

1 sclerose en plaques 

1 vitiligo 

1 myasthenie 

1 formes cutanees 

1 syndrome de Guillain-Barre 

de lupus 

Atteintes hematologiques 

1 pemphigoi'de bulleuse 

1 purpura thrombopenique 

1 pemphigus 

immunonologique 

Rhumatologiques 

1 anemies hemolytiques 

1 polyarthrite rhumatoide 

auto-immunes 

1 spondylarthropathies 

1 maladie de Biermer 

1 rhumatisme psoriasique 

MAI NON SPECIFIQUES D'ORGANES 


I lupus systemique 
I polyarthrite rhumatoide 

I vascularites systemiques a ANCA (anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles) 

I autres connectivites : sclerodermie, dermatopolymyosites 

* liste non exhaustive 


developper la MAI consideree variant, selon les cas, de 10 a 40 
chez des sujets apparentes au premier degre a un sujet atteint. 
Le deuxieme argument en faveur d'une predisposition genetique 
decoule des etudes comparant les taux de concordance entre 
jumeaux monozygotes et dizygotes. En effet, pour les MAI les 
plus frequentes, pour lesquelles des etudes chez les jumeaux 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? - 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concenter litem « Pathologies auto-immunes ». 


Cas clinique 

Une jeune fenmie de 22 ans consulte 
pour des douleurs des mains et des 
poignets associees a un gonflement des 
doigts evoluant depuis deux mois. 

Elle n’a aucun antecedent medico- 
chirurgical ni obstetrical. Elle prend 
une contraception oestroprogestative 
par Jasmine et fume 1 paquet de ciga- 
rettes/jour. Elle signale egalement une 
eruption erythemateuse du decollete 


survenue deux mois auparavant pour 
laquelle on lui avait prescrit des der- 
mocordco'ides. La prise d’AINS ne 
soulage que tres partieUement ses 
douleurs. 

Cliniquement, il existe une polyarthrite 
symetrique des mams et des poignets. 
Biologiquement : 5 600 globules blancs 
dont 4 800 PNN et 600 lymphocytes, 
hemoglobine 11,2 g/dL, VGM 88, pla- 
quettes 156 000, CRP 14 mg/L. 


O Quel diagnostic evoquez-vous, et sur 
quels arguments ? 

Q Quels autres symptomes et/ ou signes 
cliniques compatibles avec le diagnostic 
evoque recherchez-vous ? 

0 Quels examens biologiques demandez- 
vous pour confirmer le diagnostic et 
completer le bilan de la maladie ? 

0 En cas de confirmation du diagnostic, 
quelles mesures therapeutiques allez-vous 
mettre en place ? 

0 Quelle surveillance instituez-vous ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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sont possibles, il a ete observe que le taux de concordance 
(probability pour que deux jumeaux soient atteints de la meme 
maladie) etait significativement plus eleve entre jumeaux mono- 
zygotes qu'entre jumeaux dizygotes exposes au meme environ- 
nement (tableau 3). 

La difficulty pour I'analyse et (’identification precise des fac- 
teurs de susceptibility genetique tient au fait que, dans la tres 
grande majority des cas, les MAI ne sont pas des maladies mono- 
geniques transmises selon un mode mendelien, mais des maladies 
polygeniques a mode de transmission complexe. Pour certaines 
MAI, comme par exemple dans le lupus systemique, la complexity 
est accrue par le fait qu'a la grande heterogeneity d'expression 
clinique (« phenotypique ») de la maladie correspond une hete- 
rogeneity genetique qui rend plus difficile encore ^identification 
de genes de susceptibility. Ces dernieres annees, des etudes d'en- 
vergure soit portant sur I'analyse etendue ou screening du 
genome a partir d’un grand nombre de formes familiales, soit 
realisees a I'aide de methodes d’analyse mises au point specifi- 
quement pour I'etude des maladies polygeniques ont permis 
d'identifier certains genes et/ou regions genetiques de suscep- 
tibility pour des MAI telles que la maladie de Crohn, le lupus 
systemique ou la polyarthrite rhumatoide. 

Facteurs hormonaux 

Dans la majority des MAI, les femmes sont preferentiellement 
atteintes (sex-ratio allant de 2 a 3 femmes pour 1 homme dans 
la polyarthrite rhumatoide jusqu’a 8 a 9 femmes pour 1 homme 
dans le lupus systemique ou le syndrome de Gougerot-Sjogren), 
notamment les femmes en periode d'activite genitale. En outre, 
il a ete constate, particulierement dans le lupus systemique, que 
la prise d’oestrogenes ou des situations comme la grossesse pou- 
vaient favoriser la survenue de poussees de la maladie. L'inf luence 
deletere de facteurs hormonaux et notamment des oestrogenes 
a par ailleurs ete bien demontree experimentalement dans des 
modeles murins de lupus. 


immw Exemples de taux de prevalence 

(par ordre decroissant) de certaines 
maladies auto-immunes 


ThyroYdite auto-immunes : 1 % de la population feminine 

Polyarthrite rhumatoide 0, 5 % de la population feminine 


Syndrome de Gougerot-Sjogren 1 a 5/1 000 

Diabete de type 1 2 a 3/1 000 

Maladie coeliague de 1/300 a 1/1 000 

Lupus systemique, sclerose en plagues 1/2 000 

Maladie de Crohn 1/10 000 

Myasthenie 14/100 000 

Sclerodermie (forme cutanee diffuse) 5/100 000 


a retenir 


POINTS FORTS 


Les maladies auto-immunes resultent d'un ensemble 
de reactions aberrantes et/ou excessives du systeme 
immunitaire dirigees contre certains constituants de son 
propre organisme (« antigenes du soi »). Cette rupture 
de la tolerance au « soi » releve de mecanismes 
complexes impliguant une predisposition genetique 
sous-jacente associee a des facteurs environnementaux 
et/ou hormonaux « facilitateurs ». 

La presence d'anticorps antinucleaires doit etre 
interpretee a la lumiere de leur titre, de leur specificite 
eventuelle contre les differents constituants du noyau, 
et bien sur des manifestations cliniques associees. 

Les atteintes viscerales des connectivites et des 
vascularites se traitent par I’association d'une 
corticotherapie initialement a forte dose et d'un 
immunosuppresseur. Un traitement d'entretien prolonge 
permet de prevenir les rechutes. 

La corticotherapie prolongee, les traitements 
immunosuppresseurs « classiques » et les biotherapies 
exposent a differents degres a un risque accru d’infection, 
et le rapport benefice-risque de chaque traitement doit etre 
apprecie au mieux en fonction du profil de chaque patient 
et de la MAI consideree. 


Facteurs environnementaux 

II a ete demontre que certains facteurs toxiques comme le tabac 
avaient un effet nefaste et potentiellement aggravant comme 
notamment dans les atteintes cutanees du lupus ou dans la maladie 
de Crohn. A I’inverse, le tabac aurait un effet « protecteur » dans 
la rectocolite hemorragique. 

D’autres facteurs physiques, tels que I’exposition aux rayon- 
nements ultraviolets chez les patients atteints de lupus syste- 
mique, sont reputes deleteres, et cette constatation a ete corro- 
boree par de nombreux travaux experimentaux. 

Parmi les facteurs environnementaux, (’implication defections 
virales (virus du groupe herpes, retrovirus endogenes, virus de 
I’hepatite C...) ou bacteriennes (Helicobacter pylori, mycobacte- 
ries...) dans le declenchement du processus auto-immun a ete 
suggeree dans bon nombre de MAI, meme si un lien evident n’a 
ete que rarement demontre. Parmi les mecanismes potentielle- 
ment en cause, I’existence de motifs antigeniques communs a a 
certains agents infectieux et a des constituants cellulaires de 
I’hote (mimetisme moleculaire) peut parfois donner lieu a la pro- 
duction d’auto-anticorps en exces. Enfin, bien que n’etant pas a 
proprement parler des facteurs environnementaux, de nombreux 
medicaments ont ete impliques dans la survenue de manifesta- 
tions auto-immunes (lupus induits, anemies hemolytiques auto- 
immunes post-medicamenteuses, thyroidites...). 
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ifiirtTM Exemples de taux de concordance 
clinique entre jumeaux monozygotes 
et dizygotes au cours de certaines 
maladies auto-immunes 



M0N0ZYG0TES 

DIZYGOTES 

Polyarthrite rhumatoide 

12-32 % 

4-9 % 

Lupus systemique 

23-57 % 

3-10 % 

Diabete de type 1 

30-54 % 

2-13 % 

Sclerose en plaques 

9-20 % 

0-4 % 

Maladie de Crohn 

44% 

4% 


ASPECTS DIAGNOSTIQUES, ANOMALIES 
BIOLOGIQUES 

Dans certains cas, le diagnostic de MAI est soit evident (exemple : 
diabete de type 1 survenant chez un adolescent), soit fortement 
suspecte d'emblee devant des manifestations cliniques tres 
evocatrices (exemple : sclerodermie, maladie de Basedow...). 
Lorsque les manifestations cliniques ou biologiques (hypothy- 
ro'idie, anemie hemolytique...) ne sont pas suffisamment speci- 
fiques pour affirmer le diagnostic, la recherche d'auto-anticorps 


est indispensable au diagnostic (LS, vascularites a ANCA, poly- 
arthrite rhumatoide debutante, anemie hemolytique auto- 
immune...). Les principales MAI pour lesquelles la recherche 
d'auto-anticorps a un interet diagnostique et le type d'auto-anti- 
corps correspondants sont resumes dans le tableau 4. 

La sensibilite et la specificite des differents auto-anticorps 
sont hautement variables. Si certains d'entre eux comme les anti- 
corps antinucleaires (AAN) peuvent etre observes a taux faible 
ou modere chez environ 10 % des sujets sains (preferentielle- 
ment dans la population feminine et/ou chez les sujets ages), 
d'autres sont au contraire tres specif iques d'une MAI donnee (anti- 
corps anti-endomysium pour la maladie coeliaque par exemple). 

Pour le sous-groupe de MAI systemiques parfois encore 
regroupees sous le vocable de « connectivites », la recherche 
d'AAN est une etape cle du diagnostic. La recherche d'AAN s'ef- 
fectue par un test classique d'immunofluorescence (IF) indirecte. 
Bien que la mise en evidence d'AAN soit en elle-meme peu spe- 
cifique, il s'agit d'une technique tres sensible pour le diagnostic 
de LS (sensibilite = 95 %). Une fois la presence d'AAN a un titre 
significatif (titre > 1/80) confirmee, la recherche d'une ou plu- 
sieurs cibles antigeniques « specifiques » a I'aide de techniques 
complementaires est la deuxieme etape cle de la demarche dia- 
gnostique. La mise en evidence (inconstante) d'une specificite 
des AAN (soit contre I’ADN soit contre des antigenes nucleates 
solubles) permet d'affiner le diagnostic (figure). 


immiu Type d’auto-anticorps preferentiellement observes en fonction des MAI considerees* 


MALADIE AUTO-IMMUNE 

AUTO-ANTICORPS 

Polyarthrite rhumatoide 

1 facteurs rhumatoi'des 

1 anticorps antipeptides cycliques citrullines (anti-CCP) 

Lupus systemique 

1 anticorps antinucleaires, anti-ADN natif, anti-Sm 

Syndrome des antiphospholipides 

1 anticorps anticardiolipides (IgG/IgM), anticoagulant circulant de type lupique (antiprothrombinase), 

1 anticorps anti-|32-gpl 

Syndrome de Gougerot-Sjogren 

1 anticorps antinucleaires, anti-Ro/SSA, anti-SSB 

Connectivite mixte (syndrome de Sharp) 

1 anticorps antinucleaires de specificite anti-RNP 

Sclerodermie systemique 

1 anticorps antinucleaires, anti-Scl70 

Dermato-polymyosites 

Vascularites systemiques a ANCA 

1 anticorps antinucleaires, anti-aminoacyl-t-RNA-synthetase (anti-JOl, anti-PL7, anti-PL12.„), 

1 granulomatose de Wegener 

1 c-ANCA, fluorescence cytoplasmique. Specificite anti-proteinase (3 = PR3) 

1 polyangeite microscopique 

1 p-ANCA, fluorescence perinucleaire. Specificite anti-myeloperoxydase = Mpo 

1 syndrome de Churg et Strauss 

1 p- ou c-ANCA (antimyeloperoxydase = Mpo) 

Cirrhose biliaire primitive 

1 anticorps antimitochondries de type II 

Hepatites auto-immunes 

1 anticorps antimuscles lisses, antireticulum endoplasmique (LKM) 

Maladie coeliaque 

1 anticorps anti-endomysium (IgG, IgA), antitranglutaminase 

Maladie de Biermer 

1 anticorps anti-estomac, anti-facteur intrinseque 

ThyroTdite de Hashimoto 

1 anticorps antithyroperoxydase (TP0), ant-thryroglobuline (TG) 

Maladie de Basedow 

1 anticorps antirecepteurs de la TSH (TRAK) 

Myasthenie 

1 anticorps antirecepteur a I'acetylcholine, anti-muscles stries 

Anemie hemolytique auto-immune 

1 anticorps anti-erythrocytaires (IgG, IgM) mis en evidence par un test de Coombs direct 
(specificite IgG et/ou complement). 

* Liste non exhaustive. ANCA = anticorps anti-cytoplasme des polynucleaires neutrophiles. 
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AAN + 


Sans specif icite (polyarthrite 
rhumatoi'de, maladies auto-immunes, 
infections, lymphomes) 


Anti-extrait de cellules thymiques (ENA pour early nuclear antigens) 
diriqes contre des antigenes nucleates solubles 


r Anti-ADN 
natifs + 


>- lupus 
systemique 


Anti-Sm 



■ lupus 
systemique 


Ro/SSA 

SSB 


RNP 


Scl 70 


Jo 1 


>- syndrome 
de Gougerot- 
Sjogren 


► syndrome 
de Sharp 


>- sclerodermie >• dermato- 
systemigue polymyosites 


Anti- 

centromeres 


>■ CREST 


SMI Specificite des antinoyaux (ANN). 


Lorsque la recherche d'auto-anticorps est peu sensible 
et/ou peu specif ique, le diagnostic de certaines MAI (polymyosites, 
dermatoses bulleuses, certains lupus cutanes...), evoque par les 
manifestations cliniques, peut reposer sur I'analyse histologique 
du tissu ou organe cible de lesions inf lammatoires de topographie 
plus ou moins specifique associees a la presence de depots d'anti- 
corps specifiques et/ou de complexes immuns en IF. 

Independamment de la recherche d'auto-anticorps, qui peut 
avoir un interet diagnostique, de multiples anomalies biologiques 
souvent peu specifiques peuvent s'observer au cours des MAI en 
fonction des tissus ou organes cibles. 


PRINCIPES DU TRAITEMENT ET MODALITES 
DE LA SURVEILLANCE AU LONG COURS 
D'UNE MALADIE AUTO-IMMUNE 

Principes generaux de la prise en charge 
therapeutique 

Au cours des maladies auto-immunes (MAI) specifiques d'or- 
ganes entraTnant une perte de fonction irreversible de I'organe 
ou du tissu cible, le traitement est purement substitutif et doit 
etre generalement poursuivi a vie : 

- substitution par L-thyroxine en cas d'hypothyroidie sequellaire 
d'une thyroi'dite de Hashimoto ; 

- insulinotherapie dans le diabete de type 1 ; 

- apport de vitamine B12 dans la maladie de Biermer. 

Au cours des MAI specifiques d'organes entraTnant des lesions 
reversibles ou encore dans les MAI non specifiques d'organes, le 
traitement vise en revanche au minimum a diminuer I'intensite de la 
reaction inflammatoire, et au mieux a retablir la tolerance au « soi ». 


Les principaux objectifs du traitement « curatif » sont les 
suivants : 

- a court terme, controler les poussees de la maladie conside- 
rs afin d'en attenuer les symptomes et d'en limiter les conse- 
quences fonctionnelles (exemple : deformations et/ou destruc- 
tions articulaires au cours de la PR, insuffisance renale sequellaire 
encasde nephropathie lupique...), 

- a plus long terme, prevenir les poussees, limiter les sequelles 
de la maladie et ameliorer la qualite de vie, voire guerir la maladie. 

Parallelement au traitement « curatif », des mesures pre- 
ventives visant a eviter des poussees de la maladie doivent etre 
systematiquement envisagees dans certains cas : arret du tabac 
dans le LS et la maladie de Crohn, mesures de protection vis-a- 
vis des rayons UV et arret des oestrogenes chez les patientes 
atteintes de LS par exemple. 

La strategie therapeutique doit etre conditionnee par la seve- 
rite de I'atteinte initiale et tenir compte du terrain sous-jacent 
(age du patient, comorbidites eventuelles, capital osseux, desir 
de grossesse eventuel...). 

1. Traitements « symptomatiques » 

Ce sont les anti-inflammatoires non-steroidiens (AINS), et la 
colchicine. 

Bien qu'ils soient parfois un element essentiel du traitement 
(comme par exemple les AINS dans les spondylarthropathies), 
ils ont une action purement anti-inflammatoire et un effet essen- 
tiellement symptomatique. 

2. Traitements « immunomodulateurs » 

Ce sont I'hydroxychloroquine, la salazopyrine, les interferons, 
les immunoglobulines intraveineuses... 
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Leurs mecanismes d'action sont loin d'etre clairement eluci- 
des. L'hydroxychloroquine (Plaquenil) est un antipaludeen de 
synthese qui a prouve son interet en prise prolongee pour le trai- 
tement et la prevention des poussees dans les formes syste- 
miques et cutanees de lupus, et qui est egalement utilise au cours 
de la polyarthrite rhumatoi'de par certains. II peut et doit etre 
poursuivi pendant la grossesse chez les patientes lupiques, et 
necessite une surveillance ophtalmologique en raison du risque 
de toxicite retinienne a long terme. 

Alors meme que I'interferon alpha prescrit notamment dans 
le traitement de I'hepatite C est susceptible d’entraTner des mani- 
festations auto-immunes (thyroidites...), I'interferon de type beta 
est utilise dans la sclerose en plaques pour prevenir les poussees 
evolutives. 

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IglV) sont 
utilisees pour leur effet « immunomodulateur » et leur rapidite d'ac- 
tion, notamment dans le traitement du purpura thrombopenique 
immunologique (PTI)a la phase aigue en cas de thrombopenie severe 
(< 20 000/mm 3 ) associe a un syndrome hemorragique. Elies sont 
egalement utilisees dans d'autres MAI plus rares comme la retino- 
pathie de Birdshot, les myasthenies graves ou encore au cours des 
dermato-polymyosites avec atteinte respiratoire et/ou troubles de 
la deglutition. Compte tenu de leur demi-vie d'elimination (environ 
2 a 3 semaines), leur efficacite est le plus souvent transitoire, et leur 
administration peut etre renouvelee en moyenne toutes les 3 semai- 
nes. La posologie habituelle dans les MAI est de 2 g/kg repartie sur 
2joursconsecutifs. Une surveillance rapprochee est necessairelors 
de la premiere administration, notamment en raison du risque de 
reaction immuno-allergique immediate, et leur administration (dose 
totale, vitesse de perfusion) doit etre particulierement prudente 
chez les sujet ages et/ou insuffisants renaux. 

3. CorticoTdes 

Ms restent tres largement utilises dans les MAI du fait de leurs 
proprietes a la fois anti-inflammatoires et « immunosuppressives ». 
Ms sont utilises initialement a forte dose par voie orale (1 mg/kg/j 
d'equivalent prednisone) ou intraveineuse (methylprednisolone : 
15 mg/kg pendant 1 a 3 jours) en cas d'atteinte viscerale potentiel- 
lement grave dans certaines MAI et a dose plus faible en traite- 
ment d’entretien a distance d'une poussee. Ils sont egalement uti- 
lises a visee anti-inflammatoire et symptomatique a plus faible 
dose (=£ 12,5 mg/j de prednisone) dans la polyarthrite rhumatoide. 

Quelle que soit la MAI concernee, I'objectif est d'atteindre la dose 
minimale efficace, idealement 10 mg/j de prednisone, afin de 
limiter les effets secondaires bien connus de la corticotherapie 
au long cours. 

La corticotherapie prolongee justifie une supplementation 
vitamino-calcique associee a un traitement par bisphosphonates 
en prevention de I'osteoporose, ainsi qu'une supplementation en 
potassium. En cas de prise concomitante d’un antiagregant pla- 
quettaire et/ou d'antecedent avere d'ulcere, un traitement par 
inhibiteur de la pompe a protons est recommande. 

Une activite physique reguliere doit etre encouragee autant 
que possible, et des mesures dietetiques doivent etre systema- 


Iflimil Caracteristiques principales des immunosup- 


IMMUNO- 

PROPRIETES 

SUPPRESSEUR 

PHARMACOLOGIQUES 

Methotrexate 

1 antimetabolite 

(Novatrex ) 

1 inhibe la dihydrofolate 
reductase 

Leflunomide 

(Arava) 

1 immunomodulateur 

Cyclophosphamide 

(Endoxan) 

1 alkylant 

Azathioprine 

1 antiproliferatif 

(Imurel) 

1 blocage de la synthese 
des purines (ADN/ARN) 

Mycophenolate mofetil 

1 antiproliferatif par blocage 

(Cellcept) 

de la synthese des purines 
(inhibition IMPDH), selective 
des lymphocytes 

Ciclosporine 

1 inhibiteur de la calcineurine 

(Neoral) 


GN = glomerulonephrite, ANCA = anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutro 


tiquement associees afin de limiter la prise de poids et la retention 
hydrosodee et de limiter ainsi, notamment, les risques de diabete 
cortico-induit et d'hypertension arterielle. 

4. Immunosuppresseurs (tableau 5) 

Les traitements immunosuppresseurs proprement dits sont 
reserves d'emblee pour des MAI et/ou atteintes particulierement 
severes. A titre d'exemple, les atteintes viscerales graves des 
connectivites (exemple : glomerulonephrite lupique de classe IV) 
et des vascularites systemiques relevent habituellement d'un 
traitement d'attaque par cyclophosphamide (Endoxan) : de 3 a 
6 perfusions a la dose unitaire de 0,5 a 0,7 g/m 2 , espacees de 
deux a quatre semaines. Au terme de ce traitement, toujours 
prescrit en association a une corticotherapie a forte dose, et 
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presseurs ou apparentes utilises dans les maladies auto-immunes 


PRINCIPALES 

INDICATIONS 

P0S0L0GIE HABITUELLE 
(VOIE D ADMINISTRATION) 

PRECAUTIONS 

D'EMPLOI 

PRINCIPAUX EFFETS SECONDAIRES 
(HORS GROSSESSE) 

1 polyarthrite rhumatoi'de 

1 spondylarthropathies 

1 lupus systemique 
(forme articulaire) 

1 dermato-polymyosites 

1 vascularites a ANCA 

1 0,25 a 0,3 mg/kg/ semaine (PO) 

1 jusqu'a 30-40 mg/semaine (IM) 

1 supplementation en acide folique 

1 eviter association a Bactrim 

1 contraception chez la femme 
en age de procreer 

1 hepatotoxicite 

1 pneumopathie 

1 stomatite 

1 agranulocytose 

1 polyarthrite rhumatoi'de 

1 dose de charge 100 mg/j J1-J3 
puis 10 a 20 mg/j (PO) 

1 contraception 

1 hepatotoxicite 

1 lupus systemique (rein, systeme 
nerveux central, cytopenies) 
z 1 vascularites systemiques graves 
u 1 atteintes pulmonaire 

P de la sclerodermie 

S 1 pneumopathies interstitielles 
^ fibrosantes associees 
o aux dermato-polymyosites 

LU 

1 500 a 750 mg/m 2 (s= 1500 mg) 
toutes les 2 a 4 semaines (IV) 

1 2 a 3 mg/kg/j (PO) 

1 hydratation ± protecteur 
vesical (Uromitexan) 

1 contraception 

1 cryopreservation du sperme 

1 leucopenie 

1 cystite hemorragique 

1 tumeur de vessie 

1 infertilite 

1 infections 

> 1 vascularites systemiques 

HI 


1 dosage activite TPMT* 

1 insuffisance medullaire/cytopenies 

a: 

< 1 dermato-polymyosites 
, 1 lupus systemique (rein) 
w 1 maladies inflammatoires 
> chroniques de I'intestin 
w 1 hepatites auto-immunes 
[2 1 uveites chroniques 
or 

1 3 mg/kg/j (PO) 

1 ne pas associer a Zyloric 

1 peut etre prescrit durant 
la grossesse 

1 pancreatite 

1 intolerance digestive 

£2 1 lupus systemique 
o (rein, cytopenies) 

□ 1 cytopenies auto-immunes 
w 1 vascularites systemiques 

1 1 g x 2/j (PO) 

1 contraception 

1 leucopenie 

1 intolerance digestive (diarrhee) 

l— 1 polyarthrite rhumatoi'de 

1 3-5 mg/kg/j (p.o.) 

1 dosage prealable 

1 nephrotoxicite 

1 uveites refractaires 

1 syndrome nephrotique 

a diluer dans une boisson froide 
si solution buyable 

et surveillance de la creatinine 

1 ciclosporinemie 

1 hypertension arterielle 

1 hirsutisme 


philes, vascularites, PO = per os, IV = voie intra-veineuse, IM = intramusculaire,* = activite thiopurine methyltransferase (si basse, risque accru de toxicite hematologique). 


une fois la remission obtenue, le relais est pris par un immuno- 
suppresseur oral moins toxique : azathioprine (Imurel), myco- 
phenolate mofetil (Cellcept) ou methotrexate. Ce traitement d'en- 
tretien est habituellement poursuivi pour une periode de 18 mois 
en moyenne. 

Les immunosuppresseurs peuvent egalement etre utilises a 
visee d'« epargne cortisonique » lorsque la MAI est cortico-depen- 
dante, c'est-a-dire lorsque la poursuite d'une dose d'equivalent 
prednisone > 10-15 mg/j s'avere necessaire pour le controle de 
la maladie. Les patients sous immunosuppresseurs doivent etre 
informes du risque accru defections communautaires et/ou 
opportunistes, et une prophylaxie primaire de la pneumocystose 
pulmonaire doit etre systematiquement envisagee (Bactrim 
simple : 1 cp/j). Les vaccins contre la grippe et le pneumocoque 


sont conseilles, meme si leur immunogenicite est moindre dans 
ce contexte et si, en dehors de la polyarthrite thumatoide et du 
lupus systemique, leur innocuite n'a pas ete formellement demon- 
tree. Les vaccins vivants attenues sont en revanche contre-indi- 
ques chez les patients traites par immunosuppresseurs. 

Les caracteristiques des immunosuppresseurs utilises pour 
la prise en charge des MAI sont resumees dans le tableau 5. 

5. Biotherapies ou biomedicaments 

Ces dernieres annees, les biotherapies, encore appelees bio- 
medicaments, qui ont la capacite de cibler specifiquement certains 
acteurs cellulaires et/ou mediateurs de la reponse immunitaire 
(cytokines, signaux de costimulation T-B...) ont connu un essor 
considerable dans la prise en charge des MAI. 
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Les anti-TNFa (Tumor Necrosis Factor) ont ete le premiers 
biomedicaments specifiquement developpes pour le traitement 
des MAI, et plus particulierement de la polyarthrite rhumatoide. 
Trois molecules appartenant a cette classe therapeutique sont 
disponibles en France et ont I'AMM pour le traitement de la poly- 
arthrite rhumatoide : I'infliximab (Remicade) et I'adalimumab 
(Humira), anticorps monoclonaux anti-TNFa, et I'etanercept 
(Enbrel), recepteur soluble du TNF. 

Outre la polyarthrite rhumatoide, certains anti-TNFa ont ega- 
lement une efficacite et des indications reconnues dans les spon- 
dylarthrites ankylosantes severes, les maladies inflammatoires 
chroniques de I'intestin en poussee, ou encore les formes seve- 
res de rhumatisme psoriasique et de psoriasis. 

Les anti-TNFa sont contre-indiques en cas defection evolu- 
tive, de neoplasie, de maladie demyelinisante. Sachant qu'ils expo- 
sent les patients a un risque moderement accru d'infections et 
notamment a un risque de reactivation de tuberculose, le bilan 
pretherapeutique implique la realisation systematique d'une 
IDR a la tuberculine et d'une radiographie thoracique a la 
recherche d'une tuberculose latente. 

L'anakinra (Kineret) est un antagoniste du recepteur de I'inter- 
leukine 1 qui a egalement I'AMM dans la polyarthrite rhumatoide. 
L'abatacept (CTLA4-lg, Orencia) est une proteine de fusion qui 
inhibe la stimulation du lymphocyte T par les cellules presenta- 
trices d'antigene et qui a montre un tres bon rapport efficacite- 
tolerance dans la polyarthrite rhumatoide. 

Le rituximab (Mabthera) est un anticorps monoclonal chime- 
rique dirige contre le CD20, antigene exprime a la surface des 
lymphocytes B matures. Initialement developpe pour le traite- 
ment de lymphomes malins non hogdkiniens de type B en asso- 
ciation a la chimiotherapie, le rituximab a connu un essor consi- 
derable dans les MAI ces dernieres annees. II est utilise dans la 
polyarthrite rhumatoide, dans laquelle il a recemment obtenu 
une AMM, et hors AMM dans les cytopenies auto-immunes, et 
dans certaines atteintes viscerales (notamment renales) refrac- 
taires du lupus, ou encore au cours des manifestations systemiques 
des cryoglobulinemies. II s'administre soit en 4 perfusions heb- 
domadaires a la dose de 375 mg/m 2 , soit a raison de 2 perfusions 
a la dose fixe de 1 g espacees de 15 jours. Selon la MAI conside- 
ree, son effet peut etre plus ou moins rapide (de 1 a 12 semaines 
apres la premiere perfusion), et sa duree d'efficacite chez les 
patients repondeurs est egalement variable (de 6-9 mois a plu- 
sieurs annees par exemple chez certains patients atteints de cyto- 
penies auto-immunes). Si une lymphopenie B profonde est quasi 
constante apres traitement par rituximab pendant 6 a 9 mois en 
moyenne, le traitement n'entraTne habituellement pas d’hypo- 
gammaglobulinemie chez I'adulte et de risque nettement accru 
d'infections. Les patients qui rechutent apres une premiere 
reponse au rituximab peuvent etre traites a nouveau avec succes, 
mais la periodicity ideale d'administration de traitement (uni- 
quement en cas de rechute averee ou interet de doses « d'en- 
tretien » tous les 9 a 12 mois ?) n'est pas clairement etablie a ce 
jour dans les differentes MAI considerees. 


Modalites de surveillance 

II n'est bien evidemment pas possible d'envisager toutes les 
situations compte tenu de la grande heterogeneity des mani- 
festations et du pronostic selon les MAI considerees. Si I'on prend 
I'exemple du lupus systemique, la surveillance se fait, a distance 
d'une poussee, a un rythme moyen de 3 a 4 consultations annuel- 
les. Outre la recherche a I'interrogatoire et a I'examen Clinique 
complet d'arguments pour une poussee evolutive et/ou la sur- 
venue d'effets secondaires lies au traitement, la surveillance bio- 
logique porte essentiellement sur les parametres hematologiques 
et renaux et sur le controle de la glycemie chez les patients sous 
corticoides au long cours. L'interet de controler periodiquement 
le titre des anticorps anti-ADN natifs est controversy et non 
consensuel. La surveillance biologique pour depister d'eventuels 
effets indesirables des traitements varie selon les traitements en 
cause (v. tableau 5). Enfin, tout patient traite par corticoides ± 
immunosuppresseur et/ou biotherapie doit etre sensibilise au 
risque infectieux et vivement incite a consulter rapidement en 
cas de syndrome febrile. En cas de fievre persistante chez un 
patient traite par anti-TNF, la possibility d'une tuberculose doit 
etre systematiquement envisagee. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conjlit d’mterets 
concernant les donnees publiees dam cet article. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Les anticorps antinucleaires sont specifiques 
du lupus. 

B Les ANCA sont frequemment positifs dans 
la periarterite noueuse. 

B La presence d'anticorps antinucleaires exclut 
le diagnostic de polyarthrite rhumatoi'de. 

□ Les anticorps anti-CCP sont specifiques 
de la polyarthrite rhumatoi'de. 


B/VRAI ou FAUX? 


Au cours du lupus... 

□ L'exposition au soleil peut favoriser une poussee. 

B Les facteurs de susceptibility genetique jouent un 
role tout a fait mineur dans la survenue d'un lupus. 


B La grossesse augmente le risque de poussee 
de la maladie. 

□ Les progestatifs sont contre-indiques. 


C/QCM 


Parmi les suivants, quels medicaments sont autorises 
pendant la grossesse ? 

□ Hydroxychloroquine (Plaquenil). 

B Methotrexate (Novatrex). 

B Azathioprine (Imurel). 

□ Cyclophosphamide (Endoxan). 


C'Z 'L : D / J 'A 'J 'A : a / A ‘J ‘J ‘J : V : sasuoday J 


MINI TEST DE LECTURE de la question 249, p. 889 


A/VRAI ou FAUX? 


□ L'insuffisance aortique, meme severe, est souvent 
bien toleree pendant des annees. 

B L'electrocardiogramme et la radiographie de thorax 
peuvent etre normaux en cas d'insuffisance aortique. 

B L'echographie transoesophagienne permet, d'une 
part de preciser les lesions, d'autre part et surtout 
de quantifier la fuite de maniere objective. 


□ Le traitement curatif de l'insuffisance aortique 
est medical. 

0 L'apparition de symptomes est une indication 
operatoire claire. 


r A ‘1 ‘A ‘A 'A : sasuoday 


MINI TEST DE LECTURE de la question 140, p. 899 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Une tumeur maligne est bien limitee. 

B Les marqueurs sont necessaires au depistage 
des cancers. 

B Le diagnostic de cancer est fait par I'examen 
anatomopathologique. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ L'ACE est un marqueur necessaire a la surveillance 
du cancer du sein. 

B Un syndrome paraneoplasique est du 
a la compression des organes par un cancer. 

B Les signes generaux lies au cancer (amaigrissement, 
fievre, indice de performance) sont d'excellents 
facteurs de pronostic (dans le sens de la gravite). 


C/QCM 


Parmi les affirmations suivantes, lesquelles 

sontjustes? 

□ Un cancer peut entrainer des metastases viscerales, 
en particulier hepatiques. 

B Une tumeur benigne metastase dans les ganglions 
de voisinage mais jamais dans le foie. 

B Le diagnostic de cancer est fait sur I'examen 
anatomopathologique. 

□ II n'y a aucun marqueur de depistage du cancer. 

0 On informe le malade uniquement lorsqu'on a tous 
les resultats : examen anatomopathologique et bilan 
d'extension, en effet il ne faut pas I'inquieter par des 
informations incompletes. 

( '17 ‘E ‘l : 3 / A ‘i ‘A ■■ g / A ‘J ‘J : V : sasuoday ) 
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